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Beschrdbung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine polymerisierbare 
Sioflf7.usammensetzung zur Gewebebildung im menschli- 
chen und tierischen Korper. 

Eine solche Sioffzusamraensctzung* die zu einem biodc- 
gradierbaren Polyurclhan auspolynierisicrt, isi bekannt 
(EP0531 487 Bl). Mil ihr wird ein Implaniai hergesielli, 
das insbesondere zur Auffilllung parodontaler Knochenta- 
schen, Augmentation ant Kieferknochen, als endodontische 
FQllung und zur Beseitigung von Knochendefekien verwen- 
dct wird. Dazu enthSlt es Hydroxylapatii als Ftillstoff. 

Die Wirkungsweise des Implantats beruht darauf, dafi das 
Polyurelhan-Implantai mil der Zeii hydrolysiert und resor- 
bicrt wird, so daB das Knochengewebe entsprechend nach- 
wachsen kann. DemgenaSB soiUe die Resorpiionsgeschwin- 
digkeit dcs Implantats niOglichsi. der Prolifcrationsge- 
schwindigkcil dcs Knochcngcwcbcs cntsprcchcn. Tatsach- 
lich weist Polyureihan jedoeh eine erheblich langsamere Re- 
sorptionsgeschwindigkeit auf. £s sind zwardie verschieden- 
sten Ansirengungen untemommen worden, dieResorptions- 
gcschwindigkeil des Polyurelhan-Iinplantats zu eib5hen, 
von einer der Gewebeproliferaiion enlsprechenden Resorp- 
lionsgcschwindigkeit ist man jedoch noch weii enifemi. 

Aufgabe der Erfindung ist es, cin ntedizinisches ItiiplanUil 
bcrcitzustellen. das die Gewebebildung niclit wesenitich be- 
hindcn. 

Dies wird crfindungsgcmaB mil der im Anspruch 1 gc- 
kcnn/cichneien Sloffzusammensctzung erreicht. In den An- 
spriichcn 12; 16, 18 und 19 sind vorteiihafle Ausgesiallun- 
gen der erfindungsgemaBen Stoffzusamiiienseizung wiedcr- 
gcgeben. In den Anspriichen 13 bis 15 sowie 17 und 20 sind 
bcvorzugte Verwendungen der erfindungsgeniiiBen Sloflizu- 
samnicnsetzung angegeben. . « 

Mil erfindungsgemaOer Sioffzusammensetzung wird ein 
Implaniat gebildet, das aus eincm offenzelligen Schaum be- 
stehi. also einem Polymcrisat mil iriierkonneklienen, d. h. 
miteinander kommuniziercnden Poren und dergleichen 
Ilohiraumen. Diese HohirSume werden vom Gcwebe des 
Implantaiionsones entsprechend der Turnover- oder Prolife- 
raiionsraie dcs Gewebes durch wachsen. 

Der durch die Erfindung crzielie \brieil licgi also ciner- 
seits in der plastischen Implantaiion der polymerisierbare 
Sioflzusanimensetzung und in der dadurch erleichtencn An- 
passung an den Iniplantationsort, und andercrseits darin, daB 
der hochgradig inlerkonnektierende Schauin sofort vom Ge- 
webc durchwachsen werden kann. 

Dor ofTcnporige Schaum bestehi vorzugsweisc aus einem 
biologisch dcgradierbaren KunstsiofT. Er wird damii insbe- 
sondere von den Hohlraunicn her abgebauL Durch die groBe 
inncrc Oberfliiche, die durch die Hohlraunic gehildct wird. 
erfolgi eine so rasche Resorption des Kunsisiofls, dass die 
Gewebebildung prakiisch nichi bchinderi wird. 

Als biologisch. abbaubarcr, oflcn/clligcr Schaum wird 
vorzugswcise Polyureihan-Schauni verwcndei. 

Die HydrolysebesiSndigkeii und Abbauraic des Polyurc- 
than-Schaums hSngt von der venvcndcicn Polyol-Kompo- 
ncnic ab. Vcrsuchc hierzu haben folgcndc Rangfolgc in der 
Hydrotyscstabilii^i ergcbcn: 

Polyelhcr > Polycarprolactone > Polyester 

Der hydrolyiische 2>jrfall der Estcrgruppcn wird durch 
saurcs Milieu begUnstigt und verlSuH wic folgi: 
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0 0 
. -C-0- + H20-> -OH + HO-C- 

Dadurch, daB beim Hydro!ysevorgang eridstSndige Car- 
bonsauregruppen entstehen, isl der Vorgang auiokaialytisch. 
Bei Polyeiherurethanen wird vorwiegend die Ureihang- 
10 roppc selbst h* irolysicn. Dabei entstehen zwci kUrzere Ket- 
ten. Die .eint sitzi eine endst&ndige Hydroxylgruppe, die 
andere endei diiiinofunklionelL 

-(0-CH2)4)n)-O-C0-NH-R-NH-CO-O- -i- H^^(Ch 
15 (CH2)4)d-OH + H2N.R-NH-COO-- + C02 

Durch den Zcrfall von bcigcfUgicm Polyaciid-Oligomer 
werden in Abhangigkcit von der Kcttcnlangc dcssclbcn und 
seines Massenanieiles dicse Prozcsse beschleunigt Gleiches 

20 gill allgemein fur die Preiseizung von Kauren, z. B. Phos- 
phorsaure aus Hydroxylapatii. Durch oben beschriebenen 
Mechanismen sowie Vemeizungsgrad, Krislallinitat, Poren- 
groBe und Polymerisationsgrad ist die Degradadonsge- 
schwindigkeii des Werksloffes cinstellbar. 

25 . Da arumaiische Gruppen eine karzinogene Wirkung bc- 
sitzen konnen, werden erfindungsgemSB vorzugsweise zur 
Herstellung des Polyurethan-Schaunis nur solche Polyol- 
oder Polyamin-Komponenien sowie nur solche Polyisocya- 
nat-Komponenten vei^ciidet, die keinc aromatischen Grup- 

30 pen aufweisen. 

Als Poiyol-Komponenien werden vorzugsweise langket- 
tige ahphatischc Verbindungen niit.zwci oder drei Hydro- 
xy Igruppen mil eineni Molckulargewicht zwisclien 200 und 
600 eingesetzL, insbesondere Diolesier, femer vorzugsweise 
Rjcinus5l oder Castor51. Dabei zeichnen sich Polyurethane^ 
die unicr Verwendung von Castorol hei^estelU werden, 
durch eine starke Gewebsadhasion aus, also durch Ortsstan- 
digkeitdeslmpiantationsmaterials, was in Abhangigkcit des 
Implantationsortes unter chirurgischen Aspekien wOn- 

40 schenswert ist. 

Die Isocyanatgruppen des Polyisocyanats sind vorzugs- 
weise durch wenigstens drei Methylengruppen voneinander 
getrennt. So hat sich Trimethylendiisocyanat als geeignet er- 
wiesen. Femer Diisocyanatcarbonsauren, beispielsweise 

45 l.d'Diisocyanathexansaure, die aus Lysin herstellbar ist. 
Das Polyureihan wird aus einem Prapolymer aus der 
Polyol- bzw. Polyamin-Komponenie einerseits und der Pp- 
lyisocyanai-Koraponente anckrerseits erhaltcn. Sowohl die 
PrSpolymerisation wte die anschlieBende Polymerisation 

so des Pr^polytiicren zum Polyurethan crfolgcn in Masse, also 
ohnc Verwendung von (loxischcn) i.5sungsmirieln. 

Die Polymerisation deis Prapolymer kann chemisch oder 
durch BesU^lung initiien werden. Zur cheniischcn Iniliic- 
mng kann beispielsweise Wassersidlfperoxid venvendet 

55 werden. 

Nach Initiierung der Polymerisation des Ptjj' 'ymeren 
wird das Polyurethan bildcnde Gcmisch pl'dsli.->v implan- 
licn. Um die OfTenporigkcii dcs plastisch implanii.nen Po- 
lyureihans zu erhaltcn. kann die Polyisocyanai-Koniponcnie 

60 in einem solchen t)berschuB cingesetzi werden, daB wSh- 
rcnd der Polymerisation des Polyurethans Kohlendioxid 
freigesctzt wird, das die Poren dcs Polyureihan-Schauins 
bilctel. Das Molverh&ltnis der Isocyanatgruppen der Polyiso- 
cyanat-Komponenie zu den Hydroxylgruppen der Polyol- 

6S Koinponcntc (oder gcgcbcncnfalls zu den Aminogruppcn 
der Polyamin-Komponcnic) beiriigi deshalb vorzugsweise 
mehr als zwei. Stall eines Polyisocyanai-Oberschusses kann 
zur Porenbildung auch ein Schaumroiiiel vcrwendei werden. 



DE 19812195 



3 



das wMhrend der Polymcrisaiion des Polyureihans Kohlcndi- 
oxid Oder ein anderes nichi toxisches Gas bijdet. * 

Urn einen steiferen Polyurethan-Schaunrzu erhalien, hat 
es Rich ai.s vorreilhaft erwiesen, deni Prapolymer vor dcssen 
Polymerisaiion ein aliphaiisches Diisocyanai mil wenig- 5 
slens drei Methylengnippen zwischen den bciden Isocyanai- 
gruppen zuzuseizen, insbesondere die erwahnie 2,6-Diiso- 
cyanalhexansMure. Ein steil'er Schaum isl beispielsweise bei 
einem Knochenaufbau, eiwa einer Augmeniaiibn im Kid'er- 
knochen, envUnscht. lo 

Zur Porenbildung werden der polymerisierbaren Sioffzu- 
saniniensetzung femcr votzugsweise wasserlSsliche Fcsi- 
sioft partikel zugesetzi, insbesondere Salze, wie Alkali- oder 
Erdalkali-Chloride Oder Sulfate, wie Glucose. Die Festsioff- 
partikel werden aus dem implanlienen Poiymerisal heraus- 15 
geldst. Die wassertdslichen FeststofTpanikel diehen insbe- 
sondere zur Verbindung der Blasen inncrhalb des Poiymeri- 
sal, die durch das Gas gcbildct werden, das wahrcnd der Po- 
lymerisaiion entslehl. Die Menge der wasserloslichen Fest- 
stofTpanikel kann beispielsweise 10 bis 60 Vo!.-% des Irh- 20 
planlais beiragen. 

Das Porenvolumen des Schaumes solhe eirierseiis gro6 
gcnug sein, um die GewcbeproUferation nichl zu beeintrach- 
ligen, andererseiis muB der Schaum eine hinreichende Fe- 
stigkeil besilzen. DemgeiiiaB soUii: das Porenvolumen des 25 
Schaums mindestens 30 V>l.-%. insbesondere mindestens 
50 Vol.-% betragen. Die durchschnilUiche PorengroBe kann 
200 bis 600 pm bcuragen, insbesondere 350 bis 450 \im. 

Die Porengr5Be kann unterschiedlich sein. Falls das Ge- 
webe ein Knochengewebe isl, kann die PorengroBe ahnlich 30 
der Erdffnungszone des hyalienen Knorpels bei der enchon- 
u^alen Ossifikation beispielsweise 200 bis 600 pm betragen. 
walirend die Zwischenverbindungen der Poren entspre- 
chend dem Querschnitt der Osteokiasien und Osleoblasten 
einen Durchmesser von weniger als 400 pm besitzen soUlen. 15 

Falls ein Gewebe mil langsainer Proliferaiionsgeschwin- 
digkeii, z, B. Kriochengewebe gebildel werden soli, das an 
ein Gewebe mil hoher Proliferationsgeschwindigkeil, bei- 
spielsweise Bindegewebe angrenzi, muB verhindert werden. 
daB das Bindegewebe in den Schaum hineinwachsen kann. 40 
Dies wild vorzugswcisc dadurch errcichu daB der offcnpo- 
rige Schaum auf der von dem zu regeneriercnde Gewebe ab- 
gewandlen Seite eine geschlossene Haul bildel. Eine solche 
Haul bildel sich hSufig von selbsi an der freien Oberfiache 
der implantierten Sloffzusammenseizung wahrend der Poly- 45 
merisadon. Sie kann jedocb auch beispielsweise durch me- 
chanisches GlMlien der freien Oberfiache wahrend der Poly- 
merisaiion erzeugi w^erden. 

Wcnn mil dem crfindungsgcmSBcn Implaniai ein Kno- 
chengewebe gebildel werden soil, kann die polymerisicr- 50 
bare Stoffzusammcnsetzimg ein Knochcnersaiz-Maierial als 
FQIlsioff erhalien, insbesondere Hydroxylapatii, TYicalciuni- 
phosphau Aluniiniujnoxid-Keramiken, abcr auch sogenann- 
tcs Bioglas. 

Ein wichiiger Aspeki des ertindungsgeniaBcn Implaniais 55 
bcsiehi darin, daB es als Wirkstoff-Canier verwendet wer- 
den kann. Dazu werden der pol3rmerisicrbarcn Sloffzusam- 
nicnseizung HohlkOgclchen zugesetzi, die den WirksiofT 
cnihalrcn. Der Wirksloff wird damil orlssiiindig vericili. Die 
Wrksiolfe.oder Boicnsloffe kdnnen aber auch in die vorste- 60 
hend beschriebenen wasserl5slichen Fesisioffpanikel einge- 
lagcn sein und durch deren Aufldsung freigeseizi werden. 

Die HohlkOgelchen mOssen einerseiis cine hinreichende 
chemische Stability besitzen; daniit sie bei der Polymerisa- 
iion nichl zcrstan werden. Falls cio PDlyurcthan-Schaum 65 
gebildel wirA ist dies insbesondere bei Wirksioffen von Be- 
deulung. die Amin- oder dergleicben-Gmppen besiizoi. die 
mi! der Pblyisocyanal-Koraponenie reagieren kdnnen. Zura 



anderen mUssen die HohlkOgelchen resorbier- bzw. biodc- 
gradieibar sein, damil der WirksiofT freigeseizt werden 
kann. Dazu kdnnen die Hohlkilgelchen beispielsweise aus 
Polyhydmxyhutiersaure. Polyiactid aber auch aus hiodegra- 
dierbarem Poiyureihan Besiehen, 

Der Wirksloff kann ein klassisches Arzneimiliel, bei- 
spielsweise ein Andbiolikum, wie Ibiracyclin, ein Corlicoid 
Oder dergleichen sein. 

Um die Gewehebildung zu beschleunSgen, wird als Wirk- 
siofT jedoch vorzugswcisc ein Gcwcbehorraon vcrwcndci. 
insbesondere von der Gruppe der Amelogine sowie 
BM(bone morphogeneiic)-Proieine. Das Haupiproblem der 
klinischen Anwendung der Gewebshonnone; das in dcren 
Ortsslandigkeil bzw. Plazierung beruht, wird durch das er- 
findungsgemitBe Implaniai gelost.' 

Denn das ertindungsgeniaBe Implaniai kann, wenn es zur 
Knochenbildung eingesetzi wird, insbesondere zur AuflUl- 
lung parodontalcr Knochcniaschcn, Augmentation an Kic- 
ferknochen, zur endodontischcn FuUuhg und zur Bcseiii- 
guhg von Knochendefckten vcrwendei werden.' Auch kann 
das erfindungsgemaBe Implaniai zur Osieoporose-Behand- 
lung eingesetzi werden, insbesondere konnen die Wirbel- 
kotper der Osteopofose-Patienien mil der erfindungsgemS- 
Ben, zu einem Schaum polymerisierbaren Sloffzusammen- 
seizung gefdUl werden, wobei die Zusammenselziing, wie 
vorstehend^erwahnl, in biodegradierbare HohlkOgelchen 
oder in die besagien wasserloslichen Fesisioffpanikel einge- 
schlossene Gewebehonnonc enlhaltcn kann. 

Die erfindungsgemaBe Sloffzusammenseizung isl jcdoch 
nichl nur zur Hersiellung von Implanialen zur Regenerie- 
rung bzw. Bildung von Knochengewebe geeignet Sie kann 
beispielsweise auch als Verband verwendet werden, insbe- 
sondere fUr Brandverletzungen der Haut Durch die Brand- 
verlelzung der Haul wird nandich dem darunterliegenden 
Gewebe Wasser entzogen. Durch Auftragen der erfinduiigs- 
gemaBen Sloffzusammenseizung auP die Haul wird dieser 
Wasserentzug gestoppi. Zudeni. kann sich die Haut durch 
Einwachsen in den Schaum schnell regenericren. 

Eine weilere Anwendungsnidglichkeii der erfindungsge- 
mSBen Stoffzusammensetzung sind Implariiaie zur 'Himor- 
behandlung. Dazu wird nach Enlfoiiung des Tumorgcwcbcs 
die erfindungsgemaBe Zusanmiensetzung implanlieru wo- 
bei sie als Carrier zur Abgabe des "t^imornekrose-Faklors 
ausgebildei isl, also biodegradierbare HohlkOgelchen ent- 
halt, die 'I\imomekK)se-Fakior enihallen. 

Wenn die Hohlkiigelchcn oder wasserloslichen Fesrsioff- 
partikel NeurOtransniilier eplhalten, kann die erfindungsge- 
maBe Sloffzusammenseizung' ferner auch fUr diesen Wirk- 
sloff. als Carrier verwendet werden. Damil kann Nervengc- 
webe legenerien werden. So karin beispielsweise durch mi- 
kroinvasive Chirurgic die erfindungsgemaBe Stoffzusam- 
mensetzung an den beircffenden Siellen im Gehim implan- 
liert werden, z. B. uni Epilepsic zu behandeln. Zudein kann 
die Sloffzusammenseizung zu einem elektrisch leiifiihigcm 
Schaum bzw. Kunststplf auspolyinerisieren, der nurbedingl 
abbaubar ist. 

Bcispicl 1 
10 Gcwichisieile Casioroi 

26 Gewichisieile cines Diolcstcrs (mitUeres Molekulaige- 
wichi etwa 400) 

80 Gewichisieile THmcihylcndiisocyanai 

IS Gewichisieile Hydioxylapaiit (Marke "Bio-Oss" der 

Finna GcisUich) 

5 Gewichisieile HohlkOgelchen aus PolymilchsSure, die 
Amelogine (Handelsname "Emdogain") oder BMP enihal- 
len 
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50 Gewichisieile Kaliumchlmd 

werden in einem Wasserbad bei etwa 40**C* verraischu uni 
etn Polyurejlian-Prepolyiiieres zu Widen. 

Zu elwa 2 g des so hei^gestellien Prepolymeren Gemischs 
wcrdcn. zwei Tropfai 30%iges . wMssriges Wasscrsioffper- 
oxid gegeben, uni die Polymerisation des Prepolymeren zu 
iniliicren. Das Gemisch nimml eine hoch viskose, honigar- 
tige Kohsisienz an und kann damii gut impiantiert werden. 

Betsptel 2 

AuffQliung paratontal^ Knochentaschen 

Die paraioniale Knochenlasche entstehl im Rahmen foit- 
geschritiener paratontaier Erkrankung als Folge einer wie- 
dericehrenden bakteriellen Infekiion. Sie liegi im Grenzbe- 
rcich zwischcn Zahnwurzclzcmcnt, dcsmodonialcni Fascr- 
appcrai, knochen und dem angehefieien Bitidegewebe der 
Gingiva. Die operative Beharidlung beginnt mit der Entfer- 
nung der pathogenen Keime, deren Konkrementen und des 
Granulationsgewebes. Die Regencrationsfahigkeii aller ein- 
zelnen o. g. Gewebe isi durch unterschiedliche Vcrfahren 
medizinisch nachgewiesen, Nach operativer Darstellung fin- 
den sich Pur4lonaldelekte unterbchiedlichster GesuilL Diesc 
werden mil der poiymerisierenden Stoffzusammenselzung 
honigartiger Konsistenz nach dem Beispiel, 1 aufgeftlUt 
Wahrcnd dem Auspoiymerisieren am Implantationsorl vi^ird 
jdie Zusammensetzung aufgrund des hohen Polyisocyanai- 
Oberschusses beim Auspoiymerisieren aufgeschauniL Der 
gebiidete Polyureihanschaurh weisl an seiner fireien Oberfla- 
che eine geschlossene Haul auf. 

Die Knochengcwebsrcgeneraition wild durch die Offen- 
zciligkeit gerichtet, wobei die gebiidete Haul eine Abschir- 
mung gegenCiber dem an^renzenden Gewindegewebe dar- 
stellt und somil eine gerichtete Regeneration des Knochen* 
gewebes eriaubt. Das Material ist resorbierbar, 

Durchdic Hohlkiigelchen in dem Schaum wird das Ame- 
login Oder BMP in der Polyureihanmauix orlsfestgebunden. 
Desweiieren entwickeli die P^lyurethanmairix eine siarke 
Adhlision an die Umgebung, wetche auf die \%nvendung 
des Castor61s zurilckzufUhren ist. Die adhdsiven ■ Eigen- 
schaften ermdglichen eine gute Stabilisierung des margina- 
len Hbrinkoagels, sowie eine Anheftung des Mukoperiost- 
lappens. 

Damii werden kbmplikationslosere Hei lungs vorgange er- 
reicht. Die bioakiive Oberflache soigt filr die Ausbildung 
funktionell ausgerichieter desmondonialer FaserhUhdel. 

Als ;Hcilungsergebnisse finden sich desweiteren eine 
Osteoneogenese« Zementbilduhg und eine Anheftung des 
niarginalen Parodonls. 

Beispiel 3 

Augmentation am Kieferknochen 

Der Vcrlust des Alveolarfortsalzes bci iangercr Zahnlo- 
sigkeit niacht eine suffiziente Prothcdk unnidglich und er- 
fordcn cine Augmentation am odcr eine Implantation in den 
Knochen. Neben den bisher beschriebcncn Eigcnschaften isi 
eine LangzeilslabilitSt der Matiix erforderiich, da der neuge- 
bitdetc Knochen alleine wieder starken Resorpiionsprozes- 
sell ausgesetziisl. Bei der eiiossalen lmplahiatioh beslehen 
oft Platzpioblenie..Hier kann die erfindungsgcni9fie Stofifzu- 
sanuucnsctzung iin Sinnc cincr gcrichiclcn Knochcnrcgcnc- 
raii0D*0P (GBR) dng^esetzt werden. Der Polyureihan-An- 
tcii dicntauch hier dem Zweck* als Matrixsubstanz die FUII- 
stoffpartikei des Zahnersatzmaterials zu verbinden und zu 
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halien.^Dic adhasiyen Eigcnschaften fixieren das aufgcira- 
gene MateijaK^^ des Po- 

lyurcihans und'tt sukzessiyer Aufbau oitsftMndigen KrK>- 
' chengcwe^ies dufch gesieuerte-knochenregeneraiion. 

Patentanspriiche 

J. Poiymensierbare Stoffzusammensetzung zur Gc- 
webebildung im menschlichen und lierischen KOrpen 
dadurcb gekennzeichnet dass sie zu einem Schaum 
mil ofTencn Poren auspolyraerisieri, in die das sich bil- 
dende (lewebc hineihwachst. 

2. Stoffzusammensetzung nach Anspruch I, dadurch 
gekennzeichneu dass der ofTenporige Schaum auf der 
yon dem sich bildenden Gewebe abgewandten Seiic 
eine gcschlossene Haut bildel. 

3. Stoffzusammensetzung nach Anspruch I odcr 2, da- 
durch gckcnnzcichnct* dass sic Hohlkugclchcn aus ei- 
nem lesprbierbaren Material oder wasserldslichc Fest- 
stoffparlikel enthaii, die einen Wirksioff enlhalten. 

4. StotTzusammensetzung nach einem der vorslehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnei, dass sic zur 
Bildung wenigstens eines Teils der Poren oder zur Ver- 
bindung der Poren wasscrlbsliche Feststoffjpartikel ent- 
hiUi. , . * 

5. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
.den AnsprQchc, dadurch gekennzeichnet, dass die Po- 
lymerisation in Massie erfolgi. 

6. Sioffzusammensetzui^g nach einem der vorsiehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein 
medizinisches Implantat bildet 

7. Stoffzusammensetzung n^ch einem der vorstehen- 
den Anspriiche^ dadurch gekennzeichnet, dass sie zu 
einem offen|>origen Polyurethanschaum auspolynicri- 
sicrt. 

8. Stoffzusanunensetzung nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Polyolkomponenie des Poly- 
urethans eine aliphatische Verbindung mit zwei oder 
drei Hydroxylgruppen und einem Molekulaigcwicht 
zwischen 100 und 600 ist. 

. 9. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Pplyisocyanat-Kompo^ 
nente eine aliphatische Verbindung mit wenigstens 
zwei durch mindetens drei Methylengruppen gctrenn- 
ten Isocyanatgruppen ist 

1 0. Stoffzusammensetzung nach einem der Anspriiche 
7 bis 9. dadurch gekennzeichnet* dass das Molveriiali- 
nis der Isocynatgruppeti. der. Polyisocyanai-Kompo- 
. nente zu den Hydroxylgruppen der Polyolkomponcntc 
mindesiens,2 betrSgt. : 

11. Sloffzusammensetzung nach Anspnich 3, dadtirch 
gekennzeichnet^.dass der in den Hohlkiigelchen enthal* 
tene Wirksioff ein Gewebehomion ist. 

12. Sioffzusammensclzung nach cinein der vorsichcn- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sic ein 
Knochenersatzmaterialenth^lt. 

13. Verwcndung der Stoffzusammensetzung nach ci- 
*nctn der vorstehenden Anspriiche zur Bildung von 

Knochcngcwebe. 

14. Venvendung der Stoffzusammensetzung nach An- 
spruch 13 zur Aufltillung paraiontaler Knochenta- 
schen, Augmentadbn am Kiefericnochen, al.s cndodon- 
tische FUUung, sowie zur Beseitigung von Knochende- 
fekten und zur OsteoporoserBehandlung. 

15. Verwcndung dor Stoffzusammensetzung nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 11 zur RcgeneraUon der Haut. 

16. Stofizusammensetzung.nach Anspruch 3. dadurch 
gekennzeichneu dass die HohlkOgelchen als-AVirkstoff 
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spruch 16 zur Tuinorbehandiung. 

18. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlkiigelchen als Wirkstipff S 
Neuroiransniiiler enlhallcn. 

19. Stoffzusaniniensetzung nach Anspruch Udadurch 
gekennzeichnet, dass sie eincn elektrisch reitfahigen 
Schauni bildei. 

20. Verwendung. der.&'toffzusanintensetzung nach An- lo 
spnich 18 ziiir^Regeneration von Nervengewebe. 



IS 



20 



25 



30 



40 



45 



50 




55 



